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ВСТУП

Актуальність теми. Лікування запальних захворювань шкіри було і є однією з найважливіших проблем сучасної медицини, тому що інфекційні та інфекційно-алергічні захворювання різноманітної етіології широко розповсюджені, часто супроводжуються больовим синдромом, і  є причиною часткової, а в деяких випадках, і  повної втрати працездатності [22, 40, 68].
Поряд з цим збільшення кількості хірургічних інфекційних захворювань та післяопераційних ускладнень обумовлює значущість проблеми лікування раневого процесу. Це пов’язано з тим, що терапія раневого процесу ускладнюється ростом антибіотикорезистентних штамів, підвищенням алергізації населення, що є наслідком  поліпрагмазії у медичній практиці та використання хімічних сполук у побуті та виробництві [2, 18, 62].
Незважаючи на те, що на фармацевтичному ринку України представлена значна кількість препаратів для лікування вищенаведених патологій, проблема забезпечення ними населення України далека від вирішення. Це пов’язано з тим, що більшість препаратів є імпортними, що обумовлює їх високу ціну і малодоступність. Крім того, деякі препарати  не відповідають вимогам ефективної і безпечної терапії за складом діючих та допоміжних речовин. В зв’язку з цим розробка та впровадження нових ефективних препаратів, що мають комплексний вплив на патологічний процес залишається актуальною задачею сучасної вітчизняної фармації. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету („Хімічний синтез, виділення та аналіз нових фармакологічно активних речовин, встановлення зв´язку „структура – дія”, створення нових лікарських препаратів”,  № державної реєстрації 0198U007011) та проблемної комісії “Фармація” МОЗ України.
Мета та задачі дослідження. Розробка науково-обгрунтованого складу , технології та методик контролю якості мазі для лікування інфекційно-алергічних захворювань шкіри  та раневого процесу.
Згідно з метою необхідно було вирішити наступні задачі:
· провести аналіз джерел літератури з питань місцевої терапії  інфекційно-алергічних дерматозів та раневого процесу;
· провести комплексні технологічні, фізико-хімічні, біофармацевтичні, мікробіологічні та фармакологічні дослідження для створення оптимального  складу препарату  комбінованої дії у формі мазі;
· науково обґрунтувати вибір основи;
· розробити та обґрунтувати технологію приготування мазі;
· провести дослідження з встановлення основних показників якості розробленого складу мазі, обґрунтувати вид упаковки, умови зберігання та строки придатності;
· організувати проведення фармакологічних та біологічних досліджень;
· розробити проекти технологічного промислового регламенту та аналітичної нормативної документації (АНД ) на лікарський препарат.
Об’єкт дослідження. -  гідрофільні, гідрофобні, емульсійні мазеві основи, субстанції: кислота мефенамінова, мірамістин, декспантенол, димексид, мазь комбінованої дії під умовною назвою “Мірамеф”.
Предмет дослідження. Розробка науково обґрунтованого складу та раціональної технології м’якого лікарського засобу для лікування інфекційно-алергічних захворювань шкіри та раневого процесу. Вивчення фізико-хімічних властивостей розробленого засобу, вибір та обґрунтування критеріїв якості препарату, а також методики їх визначення; розробка нормативної аналітичної документації. Вивчення специфічної біологічної активності, обґрунтування типу упаковки і терміну придатності препарату. Розробка проекту технологічного промислового регламенту виробництва, необхідного для впровадження препарату у промисловість.
Методи дослідження. При вирішенні поставлених у роботі задач були використані органолептичні, фізико-хімічні, технологічні, біофармацевтичні, мікробіологічні та біологічні методи досліджень, які дозволяють об’єктивно оцінювати якісні показники  мазі на підставі одержаних та статистично оброблених результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. Визначено системний підхід при виборі та обґрунтуванні складу, технології та методів контролю якості  нового лікарського препарату у формі мазі для лікування інфекційно-алергічних захворювань шкіри та раневого процесу на  підставі вивчення технологічних, фізичних, фізико-хімічних, мікробіологічних та біологічних властивостей активних компонентів і допоміжних речовин.
Вперше теоретично та експериментально обґрунтовано раціональний склад та технологію нового лікарського засобу, що містить кислоту мефенамінову, мірамістин, декспантенол та димексид.
Вперше доведено потенцюючий вплив декспантенолу на протимікробну активність мірамістину.
Розроблено методики якісного та кількісного вивчення дії речовин в препараті. Встановлено умови зберігання, раціональну упаковку що забезпечує її стабільність протягом 2-х років.
За результатами досліджень одержаний патент України № 72669 (Фармацевтична композиція „Мірамеф” з протиалергічною, протизапальною, репаративною та протимікробною дією від 15.03.2005 р, бюл. № 3).
Практичне значення одержаних результатів. Створено і запропоновано для  практичної медицини новий лікарський препарат – мазь „Мірамеф” для комплексного лікування запальних захворювань шкіри та раневого процесу.
Розроблено проекти технологічного промислового регламенту виробництва мазі “Мірамеф”, а також проект АНД, що містить опис методик контролю якості препарату. Технологія виготовлення мазі апробована в умовах промислового виробництва на акціонерному товаристві „Фармацевтична фірма “Дарниця” (акт апробації від 12.07.2006 р.).
Окремі фрагменти роботи впроваджено у навчальний процес кафедри технології ліків Одеського державного медичного університету (акт впровадження від 14.03.2006 р.), кафедри органічних та фармацевтичних технологій Одеського національного політехнічного університету (акт впровадження від 12.04.2006 р), кафедри технології ліків та клінічної фармації Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика (акт впровадження від 16.06.2006 р.), кафедри технології біологічно активних сполук, фармації і біотехнології Національного університету «Львівська політехніка» (акт впровадження від 11.04.2006 р.).
Особистий внесок здобувача. Автором здійснено пошук та аналіз літературних джерел з проблеми лікування інфекційних та інфекційно-алергійних захворювань шкіри, раневого процесу. Теоретично та експериментально  обґрунтовано склад і  технологію мазі “Мірамеф”; вивчено  вплив  природи мазевих основ на активність діючих речовин; проведено фізико-хімічні та біофармацевтичні дослідження мазі; відпрацьовані методики кількісного та якісного аналізу препарату. Результати випробувань статистично оброблені, систематизовані та проаналізовані. Розроблено проекти  тимчасового технологічного регламенту та  аналітичної нормативної документації. Наукові праці опубліковано у співавторстві з Тихоновою С.О., Яковлєвою Л.В., Грудько В.О., Рубан О.А., Козелковою Ю.В., Ханіним В.А., Федорчуком Ю.В., Загорієм Г.В. Особистий внесок автора наведений по тексту дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи викладено та обговорено на: 
· Всеукраїнській науково-практичній конференції „Фармація ХХІ століття”. - Харків, НФаУ, 2002 р.
· ІІІ Всеукраїнській конференції „Клінічна фармація в Україні”. - Харків, НФаУ, 2002 р.
· Українській науково-практичній конференції “М’які лікарські засоби в сучасній фармації і медицині”. -  Харків, НФаУ, 2002 р.
· ІІІ Міжнародній науково-практичній конференції „Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація, біотехнологія”. - Харків, НФаУ, 2003 р.
· Всеукраїнському науково-практичному семінарі «Перспективи створення в Україні лікарських препаратів різної спрямованості дії».- Харків, НФаУ, 2004 р.
· VІ Національного з’їзді фармацевтів України. - Харків, НФаУ, 2005 р.
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 робіт, у тому числі: 1 монографія, 3 наукових статті у фахових журналах 1 патент та 6 тез доповідей.        




ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ
1. Теоретично та експериментально на підставі технологічних, фізико-хімічних, біофармацевтичних мікробіологічних, досліджень обґрунтовано склад і раціональну технологію мазі для лікування інфекційно-алергічних дерматитів та раневого процесу. 
2. До складу мазі входять: нестероїдний протизапальний засіб кислота мефенамінова, вітчизняний антисептик широкого спектру дії – мірамістин – 0,5 %, похідне пантотенової кислоти – декспантенол 2,5 % та пенетратор всмоктування – димексид 3 %. Оптимальні концентрації речовин доведено фармакологічними дослідженнями.
3. За результатами дослідження швидкості вивільнення декспантенолу з різних мазевих основ, проведених мікробіологічних, біофармацевтичних досліджень обрано оптимальний носій для мазі – поліетиленоксидна основа з пропіленгліколем.
4.  Розроблена технологія  виготовлення мазі «Мірамеф», яка передбачає певну послідовність введення діючих речовин до мазевої основи. Розроблені технологічна та апаратурна схеми виробництва мазі.
5. Для стандартизації розробленої лікарської форми і встановлення терміну її придатності розроблено методики якісного та кількісного визначення діючих речовин у складі мазі, що включені до аналітично-нормативної документації.
6. На підставі досліджень встановлено, що добре намазування та  здатність до фасування мазі «Мірамеф» обумовлені її структурно-механічними та тиксотропними властивостями.
7. Експериментально доведена сумісність компонентів мазі  і її стабільність  протягом 2 років зберігання в тубах алюмінієвих та банках жовтогарячого скла.
8. Біологічними дослідженями доведена висока протизапальна, протиалергічна та репаративна активність мазі «Мірамеф». На лабораторних тваринах при дослідженні гострої та хронічної токсичності доведено, що препарат є практично нетоксичним, встановлено відсутність алергізуючої та місцевоподразнюючої дії.
9. Розроблено проект промислового регламента, який апробовано в умовах виробництва ЗАТ ФФ «Дарниця». За одержаними результатами одержаний патент України №72669 від 15.03.2005. Підготовлені матеріали доклінічних досліджень для представлення до Фармакологічного центру МОЗ України.
10. Фрагменти дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес ряду вузів України.
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